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W�hrend der letzten Jahre konnten wir einen enormen
Fortschritt im Bereich der asymmetrischen organokatalyti-
schen Dominoreaktionen beobachten. Erkl�rbar ist dies
durch die vielen Vorteile, die diese Kaskadensequenzen mit
sich bringen, sowie durch zahlreiche Anwendungen im Be-
reich der asymmetrischen Synthese von wertvollen, mehrfach
funktionalisierten chiralen Molek�len, einschließlich Natur-
und Wirkstoffen.[1] Seit etwa f�nf Jahren sind N-heterocycli-
sche Carbene (NHCs) f�r die Entwicklung neuer asymme-
trischer Dominoreaktionen gleichermaßen bedeutsam wie
andere Organokatalysatoren.[2] Die organokatalytische
Funktionalisierung von Carbonylverbindungen, wie Aldehy-
den und Ketonen sowie deren a,b-unges�ttigten Varianten,
spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung neuer asym-
metrischer Dominoreaktionen �ber Lewis-Basenkatalyse
durch Amine oder NHCs.

Ester spielen eine zentrale Rolle bei biologischen und
pr�parativen organischen Transformationen. Zwar ist keine
organokatalytische Aktivierung von Estern durch Iminium/
Enamin-Intermediate mçglich, jedoch ist die NHC-vermit-
telte Aktivierung von Estern f�r Umesterungen seit dem
ersten Jahrzehnt dieses Jahrhunderts gut etabliert.[3] Erst
k�rzlich wurde erkannt, dass die a-, b- und g-Funktionali-
sierung von Estern durch NHC-Katalyse erreicht werden
kann. NHCs sind Lewis-Basen und addieren leicht an Ester,
die eine gute Abgangsgruppe (OR) enthalten, wodurch ak-
tivere Spezies entstehen. Im Anschluss an die Reaktion des
NHC-Katalysators werden die a,b-unges�ttigten Ester in die
unges�ttigten Acylazolium-Intermediate A umgewandelt
(Schema 1).[4,5] Ein Ester, der a-Wasserstoffatome enth�lt,
reagiert mit einem NHC nach Deprotonierung zum reaktiven
Enolat B.[6–9] Weiterhin ist es mçglich, das b-Kohlenstoffatom
eines ges�ttigten Esters durch Addition eines NHC an die
Ester-Carbonylgruppe zu aktivieren, wodurch die nucleophile

Spezies C f�r einen elektrophilen Angriff verwendet werden
kann.[10] Ebenso kçnnen unges�ttigte Ester, die ein Wasser-
stoffatom am g-Kohlenstoffatom tragen, durch NHCs �ber
Deprotonierung aktiviert werden, wobei sich vinyloge Eno-
late D bilden.[11] Die reaktiven Intermediate A–D kçnnen
schließlich in stereoselektiven Dominoadditionen/-cyclisie-
rungen mit geeigneten Substraten umgesetzt werden, um
biologisch interessante Verbindungen wie Lactone oder
Lactame herzustellen. Aus diesem Grund sind Ester heraus-
ragende Substrate f�r NHC-vermittelte Transformationen
und bieten zahlreiche Vorteile wie hohe Stabilit�t sowie ein-
fache Verf�gbarkeit und erfordern, anders als zuvor ver-
wendete Substrate (wie Ketene, Aldehyde, Enale, Halogen-
enale, Inale oder S�urehalogenide), nicht den Zusatz relativ
teurer Oxidationsmittel.

Die Verwendung von Estern als Substrate in NHC-kata-
lysierten Dominoreaktionen wurde 2009 von Lupton et al.
beschrieben.[4] Sie entwickelten die Dominosequenz aus Ad-
dition und Acylierung von Enolaten mit a,b-unges�ttigten
Acylazolium-Intermediaten, wobei beide aus einem NHC
und einem a,b-unges�ttigten Ester hergestellt wurden. Die

Schema 1. Aktivierung von Estern unter NHC-Katalyse.
HOMO= hçchstes besetztes Molek�lorbital, LUMO= niedrigstes
unbesetztes Molek�lorbital.
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asymmetrische Variante dieser Transformation unter Ver-
wendung des Esters 1 als Substrat und I als Pr�katalysator
lieferte das Dihydropyranon 2 mit 50 % ee (Schema 2). Dieser
Bericht wird als bedeutsamer Durchbruch betrachtet, da er
die erste konjugierte Addition an ein a,b-unges�ttigtes
Acylazolium-Intermediat, hergestellt aus einem Ester, ist.
Der vorgeschlagene Mechanismus umfasst die konjugierte
Addition des parallel gebildeten Enolats 3 an 4, wodurch das
Enolat 5 entsteht. Dieses liefert nach Protonentransfer �ber 6
und intramolekularer Acylierung das gew�nschte Dihydro-
pyranon 2.

K�rzlich beschrieb die Gruppe um Chi eine �hnliche
LUMO-Aktivierung a,b-unges�ttigter Ester 7 durch NHCs,
wobei die entsprechenden Acylazolium-Intermediate f�r die
Entwicklung einer hoch stereoselektiven Dominosequenz aus
Michael-Addition und Lactamisierung von N-Tosyliminen 8
zu Lactamen 9–11 verwendet wurden (Schema 3).[5] Ver-
schiedene unges�ttigte Ester 7 wurden unter NHC-Katalyse
mit II (Schema 3a) umgesetzt. Allerdings lieferten die NHCs

aus III und IV bessere Ergebnisse bez�glich Ausbeute und
Stereoselektivit�t der entsprechenden Lactame 10 bzw. 11,
besonders im Fall von b-disubstituierten und a-substituierten
Estern (Schema 3b,c). Der postulierte Reaktionsweg f�r
diese Transformationen verl�uft �ber eine 1,4-Addition des
Enamids (gebildet aus Imin 8 unter basischen Bedingungen)
an das a,b-unges�ttigte Acylazolium-Intermediat A (Sche-
ma 1), gefolgt von einer Aza-Claisen-Umlagerung und an-
schließenden Lactamisierung zum gew�nschten Produkt.
Alternativ sollte eine Michael-Addition von 8 an A in Be-
tracht gezogen werden.

Chi und Mitarbeiter berichteten �ber die NHC-kataly-
sierte Bildung der von Arylessigs�ureestern abgeleiteten
Triazoliumenolate B (Schema 1) und deren Anwendung in
der enantioselektiven Dominosequenz aus Michael-Addition
und Lactamisierung mit a,b-unges�ttigten Iminen (Sche-
ma 4).[6] Mit einer katalytischen Menge V reagierten die

Arylester, die a-Wasserstoffatome tragen, mit verschiedenen
a,b-unges�ttigten Aryl- und Heteroaryliminen 13 und erçff-
neten somit einen direkten Zugang zu den entsprechenden d-
Lactamen 14 in moderaten bis sehr guten Ausbeuten sowie
Enantio- und Diastereoselektivit�ten (Schema 4a). Die di-
rekte katalytische Aktivierung von aliphatischen p-Nitro-
phenylestern �ber NHC-Organokatalyse war auf analoge
Weise mçglich.[7] Zudem katalysierten von V und VI abge-
leitete NHCs die Dominoreaktion von Ester 12a mit a,b-
unges�ttigten Iminen 15, die aus Isatin hergestellt worden
waren, zu den Spirooxindolen 16 in moderater Ausbeute und
Stereoselektivit�t (Schema 4b).[8] Unter Verwendung der aus
II und III entstandenen NHCs wurde die Bildung der von
Essigs�ureestern abgeleiteten Triazoliumenolate und deren
Anwendung in verwandten Dominosequenzen aus Michael-
Addition Cyclisierung mçglich.[9]

Chi und Mitarbeiter vermuteten weiterhin, dass die Ak-
tivierung des b-sp3-Kohlenstoffatoms als Nucleophile wir-
kender ges�ttigter Ester durch NHC-Organokatalyse mçglich
sei.[10] Die mit NHC und DBU generierten nucleophilen b-
Kohlenstoffatome gehen enantioselektive Dominoreaktionen
mit Elektrophilen wie Enonen, Ketonen und Hydrazonen ein
(Schema 5). Das NHC aus VII katalysierte Dominoreaktio-
nen ges�ttigter Ester 17 mit Enonen 18, die �ber eine Sequenz
aus Michael-Addition, Aldolkondensation und Lactonisie-

Schema 2. NHC-katalysierte Dominosequenz aus konjugierter Addition
und Acylierung unter Bildung von Dihydropyranonen.

Schema 3. Dominosequenz aus Addition und Lactamisierung �ber
a,b-unges�ttigte Acylazolium-Intermediate. DBU= 1,8-Diazabicyclo-
[5.4.0]undec-7-en, Mes = Mesityl, Ts = Tosyl.

Schema 4. Dominosequenz aus Michael-Addition und Lactamisierung
�ber Enolate.
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rung, gefolgt von einer Decarboxylierung, abliefen und die
entsprechenden Cyclopentene 19 in akzeptablen bis sehr
guten Ausbeuten und mit hohen Stereoselektivit�ten lieferten
(Schema 5a). Die b-Esteraktivierungsstrategie wurde erwei-
tert, um Dominosequenzen aus 1,2-Addition und Lactoni-
sierung oder Lactamisierung mit Trifluormethylketonen 20
und Hydrazonen 22 zu entwickeln, die die entsprechenden
Lactone 21 bzw. Lactame 23 mit moderater bis guter Ste-
reokontrolle lieferten (Schema 5 b,c).

K�rzlich wurde die direkte g-Kohlenstoff-Funktionali-
sierung von a,b-unges�ttigten Estern 24 durch NHC-Katalyse
beschrieben.[11] Der NHC-Pr�katalysator VIII bildet das
vinyloge Triazoliumenolat D (Schema 1) und geht eine Se-
quenz aus asymmetrischer 1,2-Addition und Lactamisierung
mit den Hydrazonen 22 ein, wodurch die d-Lactame 25 mit
exzellenten Stereoselektivit�ten gebildet werden (Schema 6).

Die d-Lactame 25 fungieren als Vorstufen f�r eine vierstufige
Synthese der jeweiligen Pipecolins�urederivate.

Die vor kurzem beschriebenen und in diesem Highlight
zusammengefassten organokatalytischen Eintopfsequenzen
demonstrieren auf beeindruckende Weise das große Synthe-
sepotenzial des schnell wachsenden Gebiets der asymmetri-
schen NHC-Organokatalyse. Die selektive und flexible a-, b-
und g-Aktivierung einfacher und leicht verf�gbarer Ester als
Substrate ist eine bedeutende Verbesserung und wird den
Weg f�r neue asymmetrische Dominoreaktionen ebnen.
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Schema 5. Dominoreaktionen �ber b-aktivierte Ester.

Schema 6. Dominoreaktionen �ber g-aktivierte Ester.
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